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Levercirrose og bakterielle infektioner

Professor Hendrik Vilstrup

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Medicinsk Hepato-gastroenterologisk Afdeling V

Levercirrose udloeser en reekke komplikationer, blandt andet
bledning fra esofagusvaricer, ascites, hepatisk encefalopati,
underernzring og de bakterielle infektioner, som denne ar-
tikel handler om. Komplikationerne er indbyrdes athengige,
hvad angar opstaen og farlighed, siledes at man ma tage hen-
syn til de andre, ndr man behandler en af dem.

Patienter med cirrose har en erhvervet immundefekt pa
grund af nedsat leverfunktion, underernzring, stresskatabo-
lisme og sandsynligvis ogs pa grund af livsstilsfaktorer. Der
er meddelelser om defekter i hvert af host defence-systemerne
(fra mucosabarriere, akutfaserespons, antigenaktivering af
immunkompetente celler, antistofdannelse osv.). Det forer til
oget hyppighed af bakteriel infektion under indleeggelse samt
fordoblet indleggelsestid og korttidsmortalitet. Cirrosepa-
tienterne har ogsa efterhinden mere og mere fremskreden
leversygdom pé grund af effektiv, men ofte invasiv behand-
ling af komplikationerne, og profylaktisk antibiotikabehand-
ling er mere udbredt [1]. Den ustabile balance (Figur 1) forer i
ojeblikket sandsynligvis til bedre overlevelse, men infektions-
problemet kan hurtigt fa det til at gd den gale vej.

Cirrose og mortalitet af infektion
Dodeligheden af cirrose er i det forste ar efter diagnose pa
omkring en tredjedel. Yderligere en tredjedel dor i de nzeste

ti ar. Bakteriel infektion er blandt de forende dedsarsager i
begge faser: den relative risiko for at do af infektion er mere
end 40 i det forste ar og stadig over ti i de folgende ar, uathzen-
gigt af om tiologien er alkohol eller ¢j [2]. Infektionerne
rammer alle organer med sterkt oget hyppighed og dedelig-
hed i forhold til hos baggrundsbefolkningen.

Infektion er altsd en meget hyppigt forekommende og
meget farlig tilstand hos cirrosepatienter. Det er derfor vigtigt,
at der opretholdes et hojt opmzrksomhedsniveau, og at be-
handling szttes hurtigt ind.

Infektioner af seerlig betydning for leverpatienter
Bakterizemi er sandsynligvis den farligste tilstand, spontan
bakteriel peritonitis er szeregen for leverpatienter med ascites,
infektion i forbindelse med ovre gastrointestinal bledning er
et serligt problem for cirrosepatienter med esofagusvaricer,
og muligvis er der en sammenhzng mellem infektion med
Helicobacter pylori og udvikling af hepatisk encefalopati. Her
fokuseres pa disse infektioner, og til slut gennemgas antibio-

tisk profylakse.

Bakterizemi og cirrose

Den haje relative risiko pa ca. 11 for bakterizemi [3] afspejler
immuninkompetencen. Flere end halvdelen af bakterizemi-
patienterne der inden for 30 dage, hyppigst af varicebledning
og respirationssvigt. Isolaterne er naesten ligeligt delt imellem
grampositive og gramnegative bakterier. Mindst halvdelen er
nosokomielt erhvervede, flest blandt de grampositive. Mor-
taliteten er ikke relateret til bakteriekulturen.
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Figur 1. Sammenhangen imellem infektionsrelaterede faktorer, som fremmer og
modvirker cirrosepatienters overlevelse.

Bakterizemi hos cirrosepatienterer er en hyppig og altid
livstruende komplikation. Der ber umiddelbart pibegyndes
behandling med bredspektrede antibiotika. Den heje fre-
kvens af nosokomielle infektioner understreger behovet for
hygiejniske forholdsregler, nar patienterne er indlagt eller
gennemgar procedurer pa sygehuset.

Spontan bakteriel peritonitis

Over tid far halvdelen af cirrosepatienterne spontan bakteriel
peritonitis (SBP), som er en karakterisktisk infektion specielt
hos dem med lavt proteinindhold og dermed lavt opsonin-
indhold i ascitesvaesken, de svaert dekompenserede og dem
med ovre gastrointestinal bledning. Symptomerne er subfe-
brilia og let abdominalt ubehag eller smerte, men sjzldent
defence og akut pavirket almentilstand. Kun en mindre del af
ascitesdyrkningerne er positive, 70% med gramnegative stave,
25% grampositive kokker og 5% anaerobe. Typisk er det en one
bug disease. Hvis der er vaekst af flere forskellige bakteriestam-
mer, tyder det pa intestinal perforation. Bakterierne spredes
til asciten via blod og intestinal translokation, som skyldes
bakteriel overvakst og enterocytdysfunktion. Efter littera-
turen der cirka halvdelen af de inficerede under indleeggelsen,
70% far recidiv, og 80% er dede inden for et ar.

Efter international konsensus defineres infektionen ved
tilstedeveerelse af flere end 250 neutrofile granulocytter pr. ku-
bikmillimeter ascites, og standardbehandlingen er cefotaxim
givet intravenest 2 gX2 dagl. i fem dogn [4]. Det er endnu ikke
afklaret, om perorale regimener med quinoloner er lige sa
effektive. Det antages ogsa at veere rationelt at reducere eller
fjerne asciten. Ved recidiv ferste gang behandles profylaktisk
med f.eks. ciprofloxacin per os 750 mg een gang om ugen.

Tidlig diagnose reducerer muligvis dedeligheden af infek-
tionen. Ved rutinemzssig provepunktur (»screening«) af alle
ascitespatienter havde 27% SBP. De blev behandlet som anfert
og havde samme mortalitet som de patienter, der ikke havde
eller fik SBP. Senere fik yderligere 20% symptomgivende SBP
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diagnosticeret ved en sekunder ascitespunktur. De blev be-
handlet som angivet og havde en relativ mortalitet pd 2,2 i
forhold til dem, som ikke fik infektionen [5]. Dette betyder,
at alle cirrosepatienter med ascites bor have udfert en diagno-
stisk ascitespunktur umiddelbart ved indleeggelsen.

Ascites kan vere ledsaget af eller vise sig som hojresidig
hydrothorax. 20% af disse tilfzelde far spontant bakterielt em-
pyem. Derfor ber ogsa alle cirrosepatienter med pleural ef-
fusion have foretaget en diagnostisk torakocentese.

Cirrose, infektion og gvre gastrointestinal blgdning

Op til to tredjedele af cirrosepatienterne med ovre gastrointe-
stinal bledning er inficerede pd grund af bledningen eller den
invasive behandling. De fleste infektioner pavises allerede in-
den 24 timer efter indleeggelsen, og tidlig infektion er en kraf-
tig risikofaktor for rebledning [6]. Tidlig bakteriel infektion
havde i de forste opgerelser ingen betydning for mortalitet,
hvorimod fremskreden leversygdom (kvantificeret ved Child-
Pugh score) var en udtalt risikofaktor for mortalitet, men ikke
for rebledning. Saledes kunne risikoen for ded af infektion
ved bledning afthznge af en flles patogenetisk faktor, nemlig
nedsat leverfunktion. Den tidlige tilstedevzrelse af infektion
og den ledsagende risiko for rebledning tyder ydermere pa,
at infektion maske er arsag til og ikke bare et resultat af
bledning.

For at belyse effekten af tidlig behandling af infektion pa
rebledning og ded er der gennemfert adskillige prospektive
studier af bledende cirrosepatienter randomiseret til at mod-
tage antibiotika eller placebo. I dette nummer af Ugeskriftet er
disse studier, metaanalysen af dem og en Cochrane-analyse
blevet gennemgdet [7]. Konklusionen er, at det er begrundet
umiddelbart at behandle cirrosepatienter, der er indlagt pa
grund af evre gastrointestinal bledning, med antibiotika. Der
har veret afprovet forskellige regimener, i det sterste studie
ciprofloxacin 1 g pr. dag i syv degn, ferste dosis givet intra-
venost, men derefter per os nir det var muligt.

Det er ikke afklaret, om infektion spiller en patogenetisk
rolle for opstaen af variceblodning. Mekanismen kunne vere,
at friseetningen af endotoksiner fremmer stellatcellekontrak-
tionen i sinusoiderne og eger portaltrykket. Endotoksinerne
kompromitterer via nitrogenoxid og prostacykliner trombo-
cytaggregationen og dermed hamostasen. Samtidig forhejet
portaltryk og forringet hzemostase kan fore til varicebledning.

Helicobacter pylori og hepatisk encefalopati?

Infektion er en af de hyppigst forekommende praecipiterende
faktorer for hepatisk encefalopati, og sanering af infektion-
erne er en forudsatning for behandling af encefalopatien.
Helicobacter pylori har varet genstand for serlig opmarksom-
hed, idet bakterien ved at vere ureasepositiv producerer am-
moniak, som sandsynligvis er part i patogenesen for hepatisk
encefalopati. Hyppigheden af Helicobacter pylori-infektion hos
encefalopatipatienter er op til 40-65%, og omvendt er hyppig-
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heden af hepatisk encefalopati blandt Helicobacter pylori-po-
sitive cirrosepatienter omkring 40%. Der er derfor pa et be-
tydeligt antal patienter udfert en serie prospektive studier af
infektion med bakterien og incidens af hepatisk encefalopati
[8]. Konklusionen var, at Helicobacter pylori ikke er relateret til
sveer eller minimal hepatisk encefalopati. Eradikation af bak-
terien er saledes ikke indiceret som profylakse imod eller be-
handling af hepatisk encefalopati.

Antiobikaprofylakse

Cirrosepatienter er fristende mal for antibiotisk profylakse,
fordi de hyppigt er eller bliver inficerede, og fordi infektions-
episoderne er sa farlige. Profylaksen indebzerer imidlertid en
betydelig risiko for kolonisering og infektion af patienterne
med resistente bakterielle stammer. Op til 16% af de indlagte
cirrosepatienter er beskrevet at vaere barere af resistente
stammer, inklusive multiresistent Staphylococcus aurens, og de
fleste har tidligere faet antibiotikaprofylakse [9]. Stafylokok-
kerne bliver ogs invasive mere end ti gange hyppigere (33%
af tilfeldene) hos cirrosepatienter end hos andre koloniserede
patienter, hvilket er forbundet med et ti dage leengere hospi-
talsophold og en indleeggelsesmortalitet pa 30%. Se eksempel i
dette nummer af Ugeskriftet [11].

Antibiotikaprofylakse indebarer siledes en hej risiko for
patienterne og forer sandsynligvis ogsa til en patientpopula-
tion med multiresistente bakterier, som indebzerer risiko for
andre indlagte.

Der er dog som omtalt szerlige situationer, hvor antibiotisk
profylakse til cirrosepatienter reducerer mortaliteten, nemlig
ved recidiverendeSBP, ved meget lavt proteinindhold i ascites
og ved ovre gastrointestinal bledning. Der er gennemfort et
antal randomiserede studier, og der foreligger en nyere meta-
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analyse [10] (Figur 2). Hvert enkelt studie favoriserer profy-
laktisk behandling, og den samlede analyse resulterer i en
Kklart reduceret relativ dedsrisiko pa 0,7 med ret snaevre kon-
fidensrammer.

Konklusion

Infektion er en hyppigt forekommende tilstand hos cirrose-
patienter, mest det forste ar efter diagnosen, men ogsa senere i
forlebet, og infektion er blandt de hyppigste dedsarsager. Det
systemiske respons og symptomer pa infektion er ofte afsvaek-
kede, og man skal vare opmarksom pa infektion hos enhver
cirrosepatient ved uventet forringelse af den kliniske tilstand.
Der skal behandles uden forsinkelse og ofte pa klinisk mis-
tanke. Antibiotikaterapien er baseret pa store doser bredspek-
trede antibiotika (ikke aminoglykosider pa grund af de alvor-
lige renale bivirkninger hos cirrosepatienter). Antibiotisk pro-
fylakse indebzrer en hej risiko for farlig kolonisering med
resistente stammer, men reducerer pa den anden side morta-
liteten hos patienter med ovre gastrointestinal bledning og
recidiverende SBP samt hos cirrosepatienter med meget lavt
ascitesproteinindhold.
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